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論 文 内 容 要 旨
犯罪現場 の遺留 品の科学 的な分析 によ り証拠資料 を確保 する捜査技術,す なわち科学捜査 は,犯 罪の組
織化,巧 妙化及 び凶悪化 に伴 い,近 年 その重要性 をます ます高 めている。特 に,松 本サ リン事件(1994年
6月27日),地下鉄 サ リン事件(1995年3月20日),オウム真 理教 のサ リン密造 疑惑 あ るい は1998年の ヒ
素 カレー事件 に始 まる一連 の毒物混入事件 においては,い ず れ も科学捜査が捜査 上重要な役割 を果た した
ことは記憶 に新 しい。 しか し現在,科 学捜査 の現場 では,自 力で解決が困難 な,深 刻 な問題 点 をい くつか
抱 えている。著者は,科 学捜査 に携 わっている立場 か ら,緊 急 な解決が望 まれてい る以下の3種 の課題 の
解決 を 目的 として,、有機化 学的見地か ら本研究 を行 った。
① トリカブ ト毒 の簡易検出法の確立:ト リカブ トに よる死亡事故や事件 は全国で発 生 してお り,都 道府
県 ・地方 自治体 の検査機 関で も簡便 に行 ない得 る検査 ・分析法 の確立が長い間望 まれて きた。著 者は,ま
ず検査試料 中の トリカブ ト毒ac・nitine類(Fig.1,1a～1e)の捕捉法 を検討 し,固 相抽出法 に よる簡便 な
捕捉 条件 を確立 した。次 に トリカブ ト毒 の高速液体 クロマ トグラフィー一紫外検 出法(LC-UVD)による
簡易 一斉分析 法 を検討 し、,THF一トリフル オロ酢酸系 の移動相 を用 い るaconitine類(1a～1e)の良好 な
測 定条件 を見 出 した。 本条件 にお け る標 品の定量 範 囲は各 アル カロイ ドとも絶対 注入量 で2.5～500ng
(γ>0.999)で,検:出限界 は1ng(SIN=3)であ り,50ng注入時 のCV値(n=7)は いずれ も9%以 下 で
あった。 さ らに先の固相抽出法 とLC-UVDを組み合 わせ,100ng/mlレベル までの血 液及び永溶 液試料 を分
析 し得 る簡便 な分析手法 を確 立 した。本法 において,全 血試料2m1使用時,定 量範囲 は100ng/ml～10μ
g/mlであ り,1μg/mlでの各 アルカ ロイ、ド回収率 は94%以上,CV値(η=7)は15%以 下,さ らに検:出限
界 は50ng/ml(SIN=3)であった。 これによ り,飲 み残 し等 の試料や,中 毒 レベ ルか ら重度 の致死 レベ ル
まで の血液試料 の簡便 な検査が可能 になった。
引 き続 き,今 回開発 した固相抽 出法 を高速液体 クロマ トグラフー質量分析計(LC-MS)と組 み合 わせ る
こ とによ り,煩 雑 な誘導体化操作 な しに生体試料 中のac・nitine類(1a～1e)及びその加水分解物(Fig.1,
2a～2e及び3a～3d)を 高感度 に一斉分析 し得 る測 定法 の確 立 を検討 した。 イオ ン化 法 と してFABイオ
ン化 を用》・ると,全 ての アルカ ロイ ドが フラグメ ンテーシ ョンな しにプロ トン化分子 イオ ンピーク を基準
ピーク として与 え,さ らに移動相 にアセ トニ トリル ー トリフ川オロ酢酸 グラジエ ン ト系 を用 いる ことに よ
り,aconitine類及び加水分解物14種が全 て分離 され た。本LC-MS条件での定量範 囲は絶対注入量で5pg～
500pg(γ>0.997),・検 出限界 は1pg(SIN=3)であ り,50pg注入時 のCV値(η=7)は,溶 媒先端近 い,
mesaconine(3b)(27%)を除 き10%前後 と良好 であった。本LC-MS条件 を先の固相抽 出法 を組 み合 わせ
た場 合,全 血試 料(50ng/ml)につ いて は アル カ ノイ ド14種全 て回収率70%以 上 で,溶 媒先 端 近 い
mesaconine(3b)を除いてCV値(n=7)が15%以 下 と,絶 対検量線法 として は極 めて良好 であった。尿
試料(20ng/ml)の場合,致 死性 のaconitine類5種(1a～1e)1ま回収率75%以 上でCV値(η=7)が12%
以下 と良好 であ った。加水 分解物(2a～2e及 び3a～3d)回 収率 は50-75%程 度 であ ったが,CV値
(η=7)が7-12%と小 さい ため,実 試料 に適用 可能 と考 え られた。全 血2mlあるいは尿5ml使用時 り定
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量範囲 は5～50ng/ml(全血)及 び2～20ng/ml(尿),検出限界(3/N=3)は それぞれ全血で1ng/ml,尿
で0.5ng/mlと,軽度 の中毒や分解の進 んだ試料 を含め,あ らゆ る種類 の生体 試料分析 が可 能 とな った。 こ
れに よ り,地 方の検査 機関のみで,十 分 に トリカブ トによる死亡事故や事件 に対 処出来 る ようになった。
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Fig.1.ThestructureofAconitumalkaloids(la-le),partialhydrolysisproducts(2a-2e)andfinal
hydrolysisproducts(3a-3d).
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②"Designerdrug"の分析法 の確立:近 年,規 制 あるいは禁止薬物 の構造 の一部を化学修飾 して規制対
象外 とす る,い わゆ るdesignerdrugの密 造 と乱用 が顕著 に なってい る。 中で も,合 成麻 酔薬fentany1
(Fig.2,4a)のdesignerdrugは密造が容易で,か つ識別が 困難 なこ とで知 られてい る。例 えば,欧 米 を中
心 に世界 中 に出 回 り,多 数 の耽溺 患者及 び死者 を出 し社 会 問題 となった"ChinaWhite"は,その構造
(Fig.2,4b)が決定 される までに数年 を要 している。
%
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レ
Fig.2.Fentanylanditsdesignerdrug.
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この ような背景か ら,著 者 はfentanylのdesignerdrug類の分析 手法の確立 を 目的 として,か つて押 収歴
があるか,も し くは合 成報告 があ り,活 性 も報告 され,か つ市販原料 のみで合成可 能 な艶ntanyl類似体24
種 を合成 し,fentanyl(4a)自身 と合 わせて簡易分析法 の確立 を検 討 した。その結果,キ ャピラ リーGC-
MS,キ ャピラリーGC-FID+DI-MS,キャピラ リーGC-FID+TLC,あるい はDI-MS+IR等,多くの検査
機 関が保有 する機器の組み合 わせ によ りfen重anyl(4a)のdesignerdmg類は全 て識別可能 である ことが判
明 した。 これ らのデー タの活用 によ り,今 後,各 関係機関で も,艶ntanylのdesignerdrugに自力で対処がで
きる と期 待 され る。
③ 指紋 検 出法 の改善:フ ロン類 の全廃 は,遺 留指紋検 出 に必須 のninhydrin(Fig.3,5)の1容媒 とな る
CFC113の使 用 を不 能 に し,鑑 識作 業 の重大 な障害 となって い る。 著者 はフ ロ ンを要 しない高 脂溶 性
ninhydrin誘導体 の 開発 に よって この 問題 の解決 を求め た。 そ の結 果,ヘ キサ ン中で使用 が 可 能 な5-
alkoxyninhydrin類を見出 し解決 を図 ることがで きた(Fig.3,6a～6e)。これ らの うち,5-methoxy一及 び5-
ethoxyninhydrin(Kg。3,6a及び6b)のヘ キサ ン溶液 は,従 来 のninhydrin(5)のCFC113溶液 に匹敵 す る
潜在指紋 呈色能力及 び凌駕す る蛍光検 出能力 を発揮 した(Fig.4)。
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Fig.3.Thechemicalstructureofninhydrinand5-alkoxyninhydrins.
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Fig.4.Fingerprintsvisualizedbycolorationusingninhydrin-CFCI13solutionandn-hexanesolutions
of5-alkoxyninhydrins,andfluorescence(λex=490(ninhydrin)or505(others)nm,λem:565nm)after
treatmentwithZnCl2atroomtemperature.(A)Coloration,le負:ninhydrin,right:5-methoxyninhydrin;(B)
fluorescence,left:ninhydrin,right:5-methoxyninhydrin;(C)coloration,left:ninhydrin,right:
5-ethoxyninhydrin;(D)fluorescence,left:ninhydrin,right:5-ethoxyninhydrin.
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指紋蛍 光検 出は,指 紋呈色 が不 十分 な場合 に二次的 に行 われ るが,従 来 のninhydrin(4)の場合 は,室
温下で はクエ ンチ ングによ り蛍光が消光す るため液体 窒素冷 却等が必 要であ り,現 場鑑識作業 を煩雑 に し
ていた。 しか しなが ら今 回開発 した5-methoxy一及 び5-ethoxyninhydrin(5a及び5b)のヘ キサ ン溶液 は,室
温下 で も強 い蛍光 を示 し,現 場 におけ る指紋検 出作 業 を極 めて容易 にす る と考 え られ る(Fig.4)。この こ
とは,フ ロンを要 しないninhyddn類の開発 とい う所期 の 目的を達成 したのみ ならず,蛍 光検 出に優れ た試
薬 の開発 にも成功 したこ とを意味 する。
以上,本 研 究の成果 は,有 機化学的手法の活用 によって,緊 急 な解 決が望 まれてい る3種 の課題 の全 て
について解決 の道 を開 き,今 後の科学捜査 の進歩 と発 展 に資 する もの と期待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
犯罪捜査 にお いて,科 学捜査 の重 要性 は近年 ます ます高 くなってい る。特 に,最 近多数発生 した毒物使
用重大事件 にお いて,そ のいずれについて も科学捜査が捜査上重要 な役割 を果 た したのは記憶 に新 しい と
ころである。
しか し現在,科 学捜査 の現場 には,自 力解決が 困難 な問題点が多数存在 している。著者 は,科 学捜査 に
携 わっている立場か ら,上 記 の中で も特 に緊急 な解決が必要 とされてい る以下の三つの課題 を選 び,有 機
化学的見地か ら本研究 を行 ってい る。
第一の課題 は,ト リカブ ト毒 の簡易検 出法 の確立であ る。 トリカブ ト中毒事故 や事件 は全 国で毎年発生
し,地 方検査機 関で も簡便 に行 ない得 る検査 ・分析法が長い 間望 まれて きた。そ こで著者 はまず,生 体試
料 中の トリカブ ト毒 の簡易捕捉法 を検討 し,固 相抽 出法 による簡便 な捕捉 条件 を確立 した。次 に著者 は ト
リカブ ト毒 につ いて,誘 導体化等の手 間の不要 な液体 クロマ トグラフ ィー(LC-UVD)による簡易分析法
を確立 した。 これ を先 の固相抽 出法 と組み合 わせ るこ とによ り,地 方検査 機関等 で も,飲 み残 し等 の試料
や,中 毒 レベルか ら重度の致死 レベ ルまで の血液試料の 自力検査が可能 とな った。 さらに著者 は,先 に開
発 した固相抽 出法 を高速 液体 クロマ トグラフー質量分析計(LC-MS)と組 み合 わせ る ことによ り,血 液,
尿試料 を問わず,ト リカブ ト毒 及びその加水分解物 をpgオーダー まで同時分析 で き,軽 度 の 中毒 患者 由
来試料,分 解の進んだ試料 を含 め,あ らゆる種類 の生体試料分析 を可能 と した。'以上 よ り,本 研究 は地方
の検査機 関のみで,十 分 に トリカブ トによる死亡事故や事件 に対処す ることが可 能にす る ものであ り極 め
て重大 な意義 を持 つ。
次の課題 は"designerdmg"の簡易識別法及 び構造決定法 の確立 である。近年,規 制あ るい は禁止薬物
の構造の一部 を化学修飾 して規制対象外 とする,い わゆるdesignerdmgの密造 と乱用が顕 著にな っている。
中で も,合 成麻酔薬fentanylのdesignerdrugは密造 が容易で,か つ識別が 困難 な ことで知 られ ている。著
者 は,今 後押 収の可能性 のあるfentanyl類似体全 て を合 成 し,£entanyl自身 と合 わせ て簡易分析法 の確立 を
検討 した。 その結 果,多 くの検査機関が保有 する機 器 を組み合 わせ る ことによ り,fentanyl類似体全 てが
識別可能である ことを明 らかに し,ま た分析条件 を確立 した。 この成果は,今 後 関係各機 関で も,新 規 に
押収 され るfentanylのdesignerdrugに対 し自力での対処 を可能 にしている。
三番 目の課題 は,指 紋検 出法の改善であ る。 フロ ン類 の全廃 は,遺 留指 紋検 出試薬ninhydrinの溶媒 使
用 をも不 能 にし,鑑 識作業の重大 な障害 となっている。著者 はフロンを要 しない高脂溶性ninhyd・in誘導体
の 開発 によって この問題 の解決 を求 めた。 その結果,ヘ キサ ン中で使用 が可 能な5-alkoxyninhydrin類を見
出 し解決 を図 るこ とが で きた。特 に5-methoxy一及 び5-ethoxy典inhydrinめヘ キサ ン溶液 は,従 来 のninhydrin
の フロン溶液 に匹敵 す る潜在指紋呈色能力,及 び凌駕す る蛍光検出能力 を発揮 した。 これは,フ ロ ンを要
しないninhydhn類の開発 とい う所期 の目的 を達成 したのみな らず,よ り優れ た独 自の高性 能試薬 の開発 に
も成功 した ことを意味す る ものであ り,特 に賞 賛に値す る ものであ る。
以上,著 者は本研 究の結果,有 機化学 的手法 の活用 によって,緊 急 な解 決が望 まれている三種 の課題 の
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全てについて解決の道を開き,大 きく今後の科学捜査の進歩 と発展 に資 した。よって,本論文は博士(薬
学)の 学位論文 として合格 と認める。
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